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I. RESUMO

PRESCRICOES POTENCIALMENTE INAPROPRIADAS EM PACIENTES IDOSOS
DE UM HOSPITAL DE ENSINO DE NIVEL TERCIARIO NA AUSTRALIA. Fundamentagao
Tedrica: Pacientes com idade maior que 65 anos usam mais medicamentos que qualquer outro grupo
etario e sdo mais vulneraveis a eventos adversos droga-relacionados (EAD) do que outros. As
prescricdes potencialmente inadequadas (PPI), séo descritas atualmente como medicamentos em que 0
risco de EAD supera o beneficio clinico. Nesse cenario, ferramentas validadas de avaliacdo de
medicacdes, tais como a ferramenta STOPP (Screening Tool of Older Persons’ potentially
inappropriate Prescriptions), podem auxiliar na identificagéo e revisdo destas prescrigdes. Objetivos:
Identificar as taxas de prevaléncia de PPl em um hospital de ensino terciario australiano, fazendo
referéncia aos critérios STOPP, além de identificar se as PPl possuiam justificativas documentadas e
transmitidas a outro médicos. Metodologia: Trata-se de um estudo de corte transversal retrospectivo
no qual foram selecionados e analisados os registros médicos de 100 pacientes admitidos em janeiro
de 2013. Todas as informacdes foram obtidas através da analise de prontuérios e relatérios médicos.
Resultados: No total, 181 PPI foram registrados, sendo 44,1% (n=80) durante a admissao hospitalar
e 55,8% (n=101) durante a alta hospitalar. No geral, 55% dos pacientes experimentaram pelo menos 1
PPI em algum momento da internagdo hospitalar. Pacientes que tinham uma PPI na admissao eram
mais propensos a ter uma PPl no momento da alta (Odds Ratio: 7,6;). Dentre os 101 PPI observados
na alta hospitalar, 82,1% (n=83) possuiam seu tipo e a razdo para sua manutenc¢do documentados e
uma fracdo menor destas justificativas (71%) foram transmitidas aos médicos que acompanhavam o
paciente na atencdo primaria. Conclusdo: Nesse cenario, ferramentas validadas de avaliacdo de
medicacdes, podem auxiliar na revisdo de medicamentos, identificacdo de PPI e, consequentemente,
na prevengdo de EAD. Além disto, o julgamento clinico torna-se fundamental na adocdo de PPI
nesses pacientes, uma vez que até mesmo medicamentos de “alto risco” podem ser apropriados apos
uma andlise contextual. Finalmente, a revisdo das PPI, atentando a documentacdo das razdes da
medicagdo e assegurando a comunica¢do com outros médicos que acompanham o paciente além do

ambiente hospitalar, se mostram cruciais neste cenario.

Palavras Chaves: 1. Prescricdes Inapropriadas, 2. Polifarmécia, 3. Prescricdo de Medicamentos.




1. OBJETIVOS

1.Primario

Identificar as taxas de prevaléncia de Prescricdes Potencialmente
Inapropriadas (PPI) em um hospital de ensino terciario australiano, fazendo referéncia
aos critérios STOPP.

2.Secundarios

2.1 Identificar os medicamentos que constituem PPI

durante a admissao e alta hospitalar.

2.2 ldentificar as classes de medicamentos que
constituem as PPI

2.3 Explorar se as PPI foram revisadas e se as razdes para 0 seu uso foram

documentadas nas anotagdes médicas

2.4 Verificar se as informagdes relacionadas as PPI, incluindo a justificativa do
uso, foram comunicadas a outros méedicos que acompanhavam os pacientes em nivel

de atencdo primaria.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

Existem registros historicos das mais diferentes culturas e civilizacbes
humanas evidenciando técnicas medicinais, dentre as quais uma grande variedade
envolvia a utilizacdo de extratos de vegetais, chas, infusdes, entre outros artigos na
tentativa de restaurar o estado de salde do individuo. Analisando cronologicamente a
histéria da humanidade, tais artigos medicinais podem ser considerados como
precursores da farmacoterapéutica moderna, embora o surgimento da alquimia no
século XVI também teve uma contribuicdo fundamental nessa evolugdo (Green et al,
2008). Mais recentemente, principalmente apds a metade do século XX e 0s avangos
cientificos pos-guerra, houve um salto no tratamento de muitas condi¢cbes médicas,
com o advento de drogas cada vez mais eficientes, seguras e um aumento no acesso as
mesmas (Green et al, 2008). Tais avangos, por sua vez, possibilitaram o crescimento e
desenvolvimento da industria farmacéutica a ponto desta movimentar, somente no
Brasil, R$ 58 bilhdes em 2013 (Sincofarma, 2014). Como resultado dos avangos
terapéuticos e de melhorias em maultiplos indicadores socioeconémicos, houve uma
mudanca na piramide etaria. Mudanca esta impulsionada, principalmente, pelo
aumento na expectativa de vida e pela reducdo das taxas de fecundidade na populacao
mundial (Wong & Carvalho, 2006).

E esse aumento na expectativa de vida esta no foco de diversas discussdes e
estudos. Segundo o relatério das NacGes Unidas sobre o envelhecimento da populacdo
global, a magnitude com que esse processo ocorreu no século XX é sem precedentes
na histdria da humanidade e o atual século tera taxas de envelhecimento ainda maiores
que as do século anterior. Ainda de acordo com este relatério, no ano de 2050 cerca de
20% da populagdo mundial estard acima dos 60 anos de idade (aproximadamente o
dobro da proporcdo que a humanidade tinha quando adentrou no século XXI) e que
cerca de 80% da populacdo mais velha do mundo estara vivendo nas regides menos
desenvolvidas do globo (United Nations, 2002).

Como a maioria dos paises desenvolvidos, a populacéo da Australia passou por
um processo de envelhecimento gradual, resultado da lenta e sustentada reducdo da
fertilidade e aumento da expectativa de vida. Isso resultou em proporcionalmente

menos criangas na populacdo e um aumento nas pessoas com idade acima de 65 anos.



Dados da Australian Bureau of Statistics demonstram que no periodo de 1994-2014, a
propor¢do de individuos acima de 65 anos cresceu de 11.8% para 14.7% no pais
(Australian Bureau of Statistics, 2014) e em 2050 a proporcao esperada de individuos
acima de 65 é de 25% da populacdo (Productivity Commission, 2005).

JA o Brasil estd passando por um répido e acentuado processo de
envelhecimento populacional, transicdo demogréafica tipica dos paises em
desenvolvimento. Um dos principais fatores associados a esse acelerado processo foi a
reducdo da taxa de fecundidade no Brasil (Wong & Carvalho, 2006). De acordo com
Wong, diversos paises europeus levaram cerca de seis décadas para diminuir 0s niveis
de fecundidade em torno de 50%, mas no Brasil, reducdo similar foi observada em
apenas 25 anos. Outro fator associado ao processo de envelhecimento brasileiro é que
boa parte dos paises considerados em desenvolvimento somente vieram a apresentar
avancos socioecondmicos semelhantes aos ja estabelecidos no Primeiro Mundo ap6s a
metade do século XX, e ainda assim de forma limitada (Kalache, 2015). Em virtude
disso, tais paises apresentam hoje um aumento na prevaléncia de doencas cronicas,
traco em comum com 0s paises desenvolvidos, ao mesmo tempo em que doencas
infecto-parasitéarias ainda permanecem como importante causa de morbimortalidade,
reflexo das condi¢bes de subdesenvolvimento ainda presentes. (Kalache, 2015).
Dessarte, 0 grupo etario composto por pessoas acima de 65 anos no Brasil cresceu de
3,5, em 1970 para 7,4% em 2010 e em 2050, este grupo etario devera responder por
cerca de 19% da populacdo brasileira (Nasri, 2008), um crescimento sensivel e que
aproximard o perfil demogréfico brasileiro ao de paises desenvolvidos, como a
Australia.

E esse fenébmeno do envelhecimento tem repercutido diretamente nos sistemas
de salde de diversos paises, uma vez gque o envelhecimento da populacdo exige foco
maior em doengas crénicas, tais como a doenca de Alzheimer, doengas cardiacas,
osteoporose, entre outras. Dentro dessa realidade, o estilo da medicina vai precisar
mudar o cerne das intervencdes, de pontuais que corrigem um problema Unico e agudo
para intervencGes amplas com gerenciamento continuo de multiplas doengas e
incapacidades (Wiener & Tilly, 2002). Além disso, as doencas cronicas, muitas vezes,
favorecem o desenvolvimento de deficiéncias e desequilibrios (Wiener & Tilly, 2002),
0 que aumenta por sua vez a necessidade de utilizacdo de unidades de internacdo,

hemodindmica, procedimentos dialiticos, e também servicos de cuidado a longo prazo



(Nasri, 2008), demandando uma reorganizacdo da rede de servicos ligada a saude.
Outro ponto € o impacto econémico associado a essas mudancas.

Segundo dados de 2005 do Governo Australiano, os gastos em salde com a
populacdo acima de 65 anos sdo cerca de quatro vezes maiores quando comparados
com 0s gastos com a populacéo abaixo dos 65. Esse mesmo relatério mostra que nos
Estados Unidos e Canada, os gastos relativos ao grupo etario dos idosos no mesmo
periodo eram cerca de trés vezes maiores que oS grupos com menos de 65 anos. E
quando se aproxima do grupo etario com mais de 85 anos, esses valores eram até nove
vezes maiores quando comparados com a populagdo ndo idosa (Productivity
Commission, 2005). Com isso, embora tenha havido um aumento na qualidade e
expectativa de vida, em muitos casos a melhoria nos indice de salde € resultado de
tratamentos continuos e, na maioria das vezes, onerosos (Productivity Commission,
2005; Chaimowicz, 1997). E nesse contexto, diversos autores destacam esta questao
como um novo desafio aos governos e sistemas de saude, de forma que serdo
necessarias estratégias que busquem equilibrar os gastos com salde as novas
demandas de servicos oriundas das mudancas demograficas (Chaimowicz, 1997,
Crawford et al, 2009; Productivity Commission, 2005; Wiener & Tilly, 2002).

Dentro desse contexto, a utilizacdo de medicamentos ha muito tempo vem
sendo um recurso de suma importancia no manejo de condi¢cdes cronicas nao
transmissiveis. Como evidéncia disto, diversos trabalhos mostram o aumento dos
gastos relacionados a farmacos nos Gltimos anos, principalmente na faixa etaria mais
velha. De acordo com Gu et al (2010), em 2008 os Estados Unidos gastaram o
equivalente a U$ 234.1 bilhdes apenas em medicamentos prescritos, correspondendo a
mais que o dobro do valor desembolsado em 1999. Este mesmo autor afirma também
que a taxa de utilizacdo de drogas no grupo etario dos idosos é elevada; 90% dos
americanos com mais de 60 anos usaram pelo menos um tipo de medicacao prescrita e
37% fizeram uso de 5 tipos ou mais no periodo de 1999-2008. No Reino Unido, no
periodo de 1996-2002, aproximadamente 65% dos idosos fizeram uso de agentes
prescritos ou ndo, e 33% de todas as prescrigbes foram direcionadas a este grupo
(Kennerfalk et al, 2002). No Brasil estima-se que 23% da populacdo consumam 60%
da producdo nacional de medicamentos, com destaque para as pessoas acima de 60
anos (Secoli, 2010). J& na Australia, no periodo de 1999-2008, o investimento per
capita do pais em medicamentos cresceu de U$209 para U$503 (Australian

Department of Health, 2012) e as despesas medicamento-relacionadas com o grupo de



adulto acima dos 65 anos tornaram-se cerca de 4,5 vezes maiores do que com aqueles
com menos de 65 anos (Australian Institute of Health and Welfare, 2014).

No entanto, alguns questionamentos importantes vém sendo levantados a luz
da crescente utilizacdo de farmacos. O uso irracional e indiscriminado de alguns
medicamentos, 0 aumento de reacGes adversas droga-relacionadas, erros associados a
utilizacdo, entre outros aspectos (Green et al, 2008), podem servir de exemplo. Mais
especificamente, a utilizacdo de medicamentos pela populacdo idosa tem fomentado
diversas discussfes na comunidade médica, uma vez que tanto 0 USO excessivo, Como
0 uso indevido e a subutilizacdo podem levar a desfechos catastroficos no estado de
salide dos pacientes nessa faixa etaria. E consenso que o grupo etario dos idosos é
mais vulneravel a potenciais efeitos indesejados dos farmacos. No idoso, a reducéo
das reservas homeostaticas e mudancas fisiologicas relacionadas ao envelhecimento
interferem nos mecanismos farmacocinéticos e farmacodindmicos, tornando-o mais
suscetivel aos efeitos dos medicamentos (Hilmer et al, 2012; Holbeach & Yates, 2010;
Scott & Jayathissa, 2010). Dentre essas alteracdes, pode-se destacar a diminuicdo da
taxa de filtracdo glomerular; reducdo da atividade enzimatica microssomal hepatica;
alteracdo de reflexos cardiovasculares; reducdo da temperatura corporal; a mudanca da
composicao corporal, com aumento da proporcdo de gordura, entre outras alteragdes
que irdo produzir, comumente, efeitos mais potentes e duradouros das drogas nesses
individuos (Rang et al, 2012).

Um conceito bastante conhecido na medicina geriatrica € o da polifarmécia,
definida aqui como o "uso simultaneo e regular de cinco ou mais medicamentos
prescritos” (Gnjidic et al, 2012). Em um estudo transversal com uma amostra de
pouco mais de 1.400 australianos acima de 50 anos, a taxa de utilizacdo de 5 ou mais
agentes nessa populacdo foi de 43.3% e a polifarmacia foi significativamente
relacionada com o aumento da idade (Morgan et al, 2012). No Brasil, um estudo
conduzido com populagédo acima de 65 do estado de S&o Paulo encontrou prevaléncia
de polifarmacia em torno de 36% (Carvalho, 2007). Porém, apesar da necessidade em
muitos casos, 0 aumento do nimero de medicamentos e a polifarmacia em idosos
estdo associados a um aumento na quantidade de prescricdes consideradas
potencialmente inapropriadas (PPI), tendo também relagio com o0 aumento
exponencial observado nas taxas de eventos adversos droga-relacionados (EAD)
(Bradley et al, 2012; Leendertse, 2008). Fick et al (2001) sugere que ha uma

associacdo entre polifarmacia e PPI, referindo forte influéncia do numero de



prescricbes por individuo nessa associacdo. Adicionalmente, de acordo com
Delafuente (2003), o risco de interacdes medicamentosas cresce em 13% com 0 UsO
simultaneo de duas drogas, elevando-se para 82% quando 7 ou mais agentes Sao
consumidos. Isto, por sua vez, tem associacdo direta com um aumento no numero de
visitas a emergéncias. Além disso, Taché et al (2011) em seu estudo afirma que o
grupo dos idosos tem taxa mais elevada (22,6%) de EAD em ambiente nosocomial
quando comparado ao grupo pediatrico (2,8%) e dos adultos (8,5%), colocando o uso
desproporcional de medicamentos como um dos principais motivos relacionados aos
desfechos analisados. J& o Canadian Institute for Health Information (2011) observou
que entre os idosos que tomam 2 5 medicamentos prescritos, mais de 1 em cada 8
requerem atencdo médica devido a EAD. Portanto, é bem estabelecido que o0 aumento
do namero de prescricdes e a polifarméacia encontram-se associados a PPl e a um
aumento no risco de desenvolver eventos adversos relacionados a terapia
medicamentosa.

O geriatra americano Mark Beers foi o primeiro a descrever prescricdes
potencialmente inadequadas (PPI) na literatura médica e é criador dos “critérios de
Beers”. Em 1991, Beers elencou determinados medicamentos considerados
inapropriados ou que poderiam produzir efeitos colaterais deletérios a pacientes idosos
e intitulou esta lista com seu nome. Inicialmente, esta ferramenta era composta por
uma lista com 30 prescri¢des consideradas inapropriadas (Sichieri, 2012). Ao longo
do tempo e em virtude dos bons resultados com a aplicacdo dos Critérios de Beers,
estes foram ampliados e atualizados, sendo que até a presente data sdo 53 0s
medicamentos listados. Assim, o pioneiro trabalho de Beers constitui uma das
principais referéncias para profissionais de saude acerca da seguranca de
administragdo de farmacos na pessoa idosa (Sichieri, 2012).

Quanto ao conceito das prescricbes potencialmente inadequadas (PPI), sdo
descritas atualmente como medicamentos em que o risco de EAD supera o beneficio
clinico, principalmente se houver evidéncias de alternativas mais seguras e eficazes
(Manias et al, 2015). Ampliando esse conceito, PPl geralmente s&o prescri¢des que
carecem de indicacbes baseadas em evidéncias e possuem também um risco maior
para interacdes com outras drogas e doengas (O'Mahony & Gallagher, 2008), nédo
apresentando, com certa frequéncia, uma relagdo custo/beneficios positiva. Wahab et
al (2012) destaca também que PPl podem resultar de prescrigdes que ultrapassam o

periodo clinicamente indicado, sem que haja justificativa para tanto.
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Em relacdo a ocorréncia desse fendbmeno nas populagdes, Liu & Christensen
(2002) mostram que a taxa de prescri¢cdo de PPI, na Austrélia, gira em torno de 40-
50% na populacdo idosa. Wahab et al (2012) encontrou também prevaléncia de 60%
de PPI em pacientes idosos internados em um hospital australiano, diferentemente das
taxas de PPl encontradas em idosos na comunidade (39.8%) por Castelino et al (2010)
também na Austrélia. No Brasil, um estudo com idosos atendidos ambulatorialmente
no Hospital das Clinicas de S&o Paulo encontrou prevaléncia de PPl de
26.9%(Faustino et al, 2013). Porém, outro estudo com idosos internados em um
hospital particular de Sdo Paulo encontrou prevaléncia maior, com 62% dos pacientes
com pelo menos uma PPI (Locatelli et al, 2010). Com isso, apesar das diferencas nas
prevaléncias encontradas nos diferentes estudos, estd bem evidente que as PPl séo
altamente prevalentes no grupo dos idosos, mesmo havendo varia¢es em virtude dos
tipos e locais de estudo (comunidade, ambulatorios, instituicdes de longa
permanéncia, servicos hospitalares e pais de origem).

O impacto das PPl na saude dos individuos também é bem descrito na
literatura, sendo identificada como uma importante causa evitavel de morbidade e
mortalidade entre o0s idosos. Sabe-se que, assim como a polifarmécia, as PPl também
estdo associadas a um aumento no risco de EAD, podendo levar a desfechos clinicos
negativos, como respostas clinicas inesperadas, agravamento de comorbidades pré-
existentes, Obitos e maior necessidade em utilizar servicos de saude (Sichieri, 2012).
Passarelli et al, 2005, verificou que em um hospital brasileiro, a prevaléncia de PPI
em idosos atingiu 67,2%, sendo que 23,5% destes desenvolveram algum EAD,
encontrando uma associacdo significativa entre o uso de PPI e a ocorréncia de EAD.
Ja uma pesquisa americana longitudinal realizada em idosos, com objetivo de
investigar a associacdo do uso de PPl com hospitalizacdo e mortalidade, demonstrou
que houve associagdo positiva entre o uso de PPl e os dois desfechos estudados
(Sichieri, 2012).

Além disso, as PPl e os EAD provocam um grande impacto econdmico aos
servicos de saude. Fick et al, 2001, estimam que o0s custos anuais de problemas
relacionados a medicacGes giram em torno de U$76 bilhdes nos atendimentos
ambulatoriais, U$20 bilhdes nos hospitais e U$4 bilhdes em outros servicos de
assisténcia em saude.

E dentro dessa realidade, é de fundamental importancia destacar que a pratica

de prescricdo do profissional médico também pode contribuir para a ocorréncia ou
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prevencdo de PPl e EAD, principalmente no que tange ao grupo populacional de
maior idade. De acordo com Prybys et al, 2002, a maioria dos erros de prescri¢do é
devido a falta de informacdo dos médicos a respeito dos medicamentos e dos
principios de prescricdo geriatricos, induzindo possiveis desfechos negativos na saude
dos pacientes. Novamente refor¢cando o impacto das PPI na satde dos idosos, Scott &
Jayathissa, 2010, mostram que 6-30% das admissdes hospitalares de pessoas idosas
séo implicacdes de problemas relacionados a farmacos, com EAD considerados graves
afetando entre 7-17% das apresentacdes. Ainda de acordo com estes autores, entre 30-
55% dos EAD que levam a internacdo poderiam ser evitados através de prescricdes
mais adequadas, fatos estes que chamam a atencdo para a responsabilidade do
profissional médico ao prescrevé-los. Todavia, muitas dessas prescri¢cdes representam
uma realidade necessaria para o0 paciente e, nestes casos, onde a linha entre tratar a
doenca e evitar danos € ténue, as escolhas terapéuticas assumem maior grau de
complexidade (Sichieri, 2012). Em virtude disso, diversas ferramentas vém sendo
desenvolvidas e aperfeicoadas com o intuito de auxiliar o médico na tomada da
decisdo mais adequada, ndo somente no momento de realizacdo da prescricdo, mas
também auxiliando na revisdo e interrupcdo de medica¢des quando necessario. Isso,
por sua vez, pode reduzir a ocorréncia de EAD e a gravidade destes eventos.

A primeira dessas ferramentas, ja citada anteriormente, foi desenvolvida pelo
geriatra Mark Beers na década de 90. Recentemente, um levantamento feito por
Sichieri, 2012, identificou 15 ferramentas desenvolvidas para avaliar a adequacao da
terapia medicamentosa em idosos, dentre as quais 7 sdo americanas, 5 europeias, 2
canadenses e 1 australiana. Esses instrumentos, desenvolvidos para avaliar a
seguranca e qualidade das prescricdes, sdo divididos em dois grupos a partir de dois
critérios: critérios implicitos e explicitos. As ferramentas baseadas em critérios
implicitos séo aquelas que envolvem o julgamento clinico do médico, o qual deve
considerar os aspectos clinicos e individuais do paciente e aplicar para cada
medicamento, itens que ajudam a classificar a terapia como adequada, aceitavel ou
inadequada. Um dos principais exemplos desse grupo é a ferramenta Medication
Appropriateness Index (MAI) (Sichieri, 2012). Porém, alguns autores classificam os
instrumentos implicitos de avaliacdo como demorados, dependentes do conhecimento
gerontoldgico do avaliador, susceptiveis a varia¢fes individuais de julgamento clinico
e apresentam baixa confiabilidade na auséncia de coleta padronizada de dados (Scott
& Jayathissa, 2010).
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Ja as ferramentas baseadas em critérios explicitos sdo formuladas a partir de
consensos médicos revisados na literatura, publicacdes cientificas e opinides de
especialistas. Sdo mais frequentemente utilizados na deteccdo de prescrices
inadequadas, uma vez que possuem um forte embasamento em evidéncias, além de
serem padronizadas, objetivas, confiaveis e generalizaveis (Scott & Jayathissa, 2010).
Diferentemente dos critérios implicitos, a aplicacdo dos critérios explicitos ndo requer
necessariamente o julgamento clinico e € menos dependente do conhecimento técnico
do profissional. Os Critérios de Beers sao um exemplo classico deste tipo de
ferramenta, sendo uma das medidas mais comumente utilizadas. No entanto, uma série
de limitagdes foram observadas, como, por exemplo, o fato de que cerca de 50% das
drogas inclusas nesse modelo nédo estdo disponiveis em paises europeus (Bradley et al,
2012) ou algumas drogas consideradas inapropriadas serem questionadas por alguns
autores (Kunin, 2004).

Outra ferramenta interessante na avaliacdo das praticas prescritivas em
geriatria € a STOPP (Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate
Prescriptions), cujos critérios encontram-se organizados de acordo com 0s sistemas
fisiologicos, visando facilitar sua aplicacdo. Segundo alguns autores, esta ferramenta
fornece medidas de avaliacdo de PPl mais abrangentes e compreensiveis, além de
superar algumas limitacGes presentes nos Critérios de Beers (Bradley et al, 2012;
Gallagher & O'Mahony, 2008), principalmente quanto utilizado em contextos
diferentes dos EUA.

Desenvolvida na Irlanda, a STOPP € uma ferramenta validada de avaliacdo e
triagem de PPI com base em um sistema de 65 critérios clinicamente significantes e
que consideram dose, tempo de tratamento, eficacia clinica, possibilidade de
prescricdes duplicadas, bem como interacGes droga-droga e droga-doenca como
aspectos de relevancia. Em um estudo comparando a performance entre a ferramenta
STOPP e os Critérios de Beers na busca por PPI, Gallagher & O'Mahony, 2008,
mostraram que a ferramenta STOPP foi capaz de identificar uma proporgédo
significativamente maior de PPl do que os Critérios de Beers, além de destacarem a
capacidade desta nova ferramenta em identificar também potenciais EAD.(Gallagher
& O'Mahony, 2008). Outro aspecto interessante é o fato de que a ferramenta STOPP
também possui outro instrumento de triagem embutido, conhecido como “Screening

Tool to Alert doctors to the Right Treatment” (START) e que lista possiveis omissdes
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de prescrigdes, evitando que medicamentos necessarios deixem de ser prescritos na
auséncia de contraindicacdes (Bradley et al, 2012).

Em virtude de tudo que foi exposto, a otimizacdo dos medicamentos utilizados
pelo grupo etario dos idosos pode assumir um papel central na prevencdo de PPI e
EAD. E as ferramentas validadas de avaliacdo de medicacdes, a exemplo da STOPP,
podem auxiliar na revisdo de medicamentos, identificagdo de PPI e, por sua vez, na
prevencdo de EAD, minimizando o impacto negativo dessas prescri¢cdes. Sendo assim,
tais intervencdes representam uma possibilidade de interferir nas taxas de
morbimortalidade de grupos etarios mais velhos, além de proporcionarem melhor
utilizacdo e racionalizagdo de recursos socioeconémicos, financeiros e humanos em

escalas local e global.
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IV. METOLOGIA

1V.1. Desenho de estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal retrospectivo no qual foram
selecionados e analisados os registros médicos de 100 pacientes admitidos em janeiro
de 2013 (dia da primeira admissdo: 1/1/13), em um hospital de ensino terciario
australiano.

Ressalta-se que este trabalho foi desenvolvido como subparte de um projeto
principal, coorte retrospectiva coordenada pela Dra. Danielle Ni Chréinin, Médica
Geriatrica e Pesquisadora no St. Vincent Hospital e na University of New South
Wales, ambas as instituicdes localizadas em Sydney, Australia. No Anexo Ill, consta
documento emitido pela Pesquisadora responsavel confirmando a participacdo do
académico Hugo Machado no estudo principal e conducdo de projeto especifico

dentro deste.

IVV.2. Populacgéo do estudo

A populacdo do estudo principal foi composta por todos os pacientes idosos
>65 anos de idade admitidos em Janeiro de 2013 no St. Vincent Hospital, Sydney. No
entanto, foram excluidos do estudo pacientes que deram entrada e foram atendidos
apenas pelo Servico de Emergéncia do hospital, assim como pacientes considerados
“day cases”, correspondendo aqueles que tém a admissdo no hospital agendada e que
tiveram alta no mesmo dia (incluindo pacientes realizando dialise, endoscopia,
colonoscopia, entre outros procedimentos). Com isso, de um total de 1685 admissfes
realizadas no més de Janeiro de 2013, p6de-se encontrar 534 elegiveis ao estudo
principal. A partir desse grupo, 100 pacientes foram selecionados através de

randomizacdo computadorizada para compor o subgrupo deste trabalho.

1V.3. Coleta de Dados
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Todas as informacgodes referentes aos pacientes foram coletadas das anotacgdes
médicas contidas nos prontuarios dos pacientes selecionados, sendo utilizadas tanto
as anotacdes fisicas, localizadas no servico de Registros Médicos do St. Vincent
Hospital, quanto as anotagdes digitais contidas no sistema eletrénico adotado pela
instituicdo, o MedChart v. O MedChart v, que é um sistema virtual que gerencia
todas as informacgdes médicas e todo o historico do paciente, possibilita acesso rapido
e direto a dados demograficos, diagndsticos, medicamentos, relatorios médicos,
admissdes e altas hospitalares. Estas informagdes foram registradas.

Além disso, esse sistema eletrdnico disponibiliza, mais especificamente,
dados referentes as medicacBes na admissdo, durante a hospitalizacdo e na alta
hospitalar. Os medicamentos na admissdo eram verificados pela ala farmacéutica
quando o paciente adentrava no hospital, sendo posteriormente ajustados. Com base
nisso, foram procurados PPI na admisséo, e PPI e seu tipo e razdo no momento da alta
hospitalar, utilizando-se sempre os critérios da ferramenta STOPP de avaliacdo em
cada paciente analisado (Tabela 2).

Também foram analisados relatdrios de alta hospitalar enviados pelos médicos
assistentes a outros profissionais médicos. Nesses, procurou-se registrar as PPI
encontradas no momento da alta que estavam devidamente revisadas, que possuiam
justificativas para suas manutencdes e que foram comunicadas, juntamente com as
justificativas do uso, aos clinicos que acompanhavam 0s pacientes na atencao
primaria. Cada paciente analisado possuia um relatério de alta, contabilizando 100

relatérios observados.

1VV.4. Analise dos Dados

Todos os dados foram registrados em uma planilha especificamente construida
para coleta das informacg6es supracitadas atraves do software Microsoft Excel 2013.
Esta planilha foi elaborada referenciando-se os critérios de analise da ferramenta
STOPP (Tabela 2), e foi utilizada para a aplicacdo destes critérios nos dados
relacionados as medicacdes, assim como também na busca pelo tipo, raz&o, registro e

comunicagédo a outros médicos das PPI. Estatistica descritiva simples foi usada para
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analisar as variaveis continuas, utilizando medidas de tendéncia central, incluindo
mediana e média. As varidveis categoricas foram analisadas usando percentagens. O
teste do qui-quadrado foi usado para examinar a associacdo entre variaveis
demogréficas e a prevaléncia de um PPI. O nivel de significancia utilizado foi alfa =
0,05.

IV.5. Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do St. Vincent Hospital. Isto pode ser verificado nos documentos emitidos pelo

referidlo  Comité  de  FEtica, apresentado no anexo | e Il
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V. RESULTADOS

Do total de 100 pacientes selecionados (idade >65 anos), 50% (n=50) eram mulheres e a
idade meédia foi 79,68 anos (desvio padrdo 9,82). Na admissdo hospitalar, ndo houve associagdo
entre a probabilidade de PPI e género (p=0,834). Na alta hospitalar, o teste do qui-quadrado néo
mostrou associagdo entre a probabilidade de PPI e género (p=0,07). No entanto, a probabilidade
de ocorrer PPI foi significativamente maior em pacientes com idade acima dos 80 anos, tanto na
admissdo (p<0,001) quanto na alta hospitalar (p=0,005) (grupo 60-80 anos versus grupo acima
de 80 anos).

No total, 181 PPI foram registrados, sendo 44,1% (n=80) durante a admissao hospitalar e
55,8% (n=101) durante a alta hospitalar. Os 80 PPI registrados na admissdo foram encontrados
entre 35 pacientes e os outros 101 PPI registrados durante a alta hospitalar foram encontrados
entre 47 pacientes. Entre o total de pacientes, a mediana das medicacOes potencialmente
inapropriadas na admissdo foi 0 (Amplitude interquartil [AIQ] 0-1). A mediana das PPI na alta
hospitalar foi 0 (AIQ 0-2) (Tabela 1). O numero maximo de PPI observadas individualmente foi
7, encontradas em um paciente na admissdo hospitalar. No momento da alta hospitalar, o

numero maximo de PPI observadas individualmente foi 5, valor este que se repetiu em dois

pacientes.
Tabela 1. Prevaléncia de PPI durante a admissdo e alta hospitalares.
Admissdo Hospitalar Alta Hospitalar
(n=100) (n=100)
Pelo menos 1 PPI, % (n) 35 47
(35) (47)
> 2 PPI, % (n) 21 33
(n=21) (n=33)
Valor da Mediana das PPI (AIQ) 0 0
(0-1) (0-2)

PPI, Prescrigdo Potencialmente Inapropriada; AlQ, Amplitude Interquartil;
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Na admissdo hospitalar, 77,1% (27/35) daqueles que tinham PPl mantiveram pelo menos
uma PPl no momento da alta hospitalar e 22,9% (8/35) tiveram todas as PPl da admissao
descontinuadas. Destes que mantiveram ao menos uma PPI na alta, 48,1% (n=13) mantiveram o
mesmo numero de PPl que o observado no momento da admissdo hospitalar; 29,6% (n=8)
tiveram o nimero de PPI na alta hospitalar diminuido em comparagdo com a admissao; e 22,2%
(n=6) observaram um aumento no niumero de PPl no momento da alta. Notavelmente, dentre os
pacientes que ndo tinham PPl no momento da admissdo, 30,7% (20/65) tiveram alguma PPI
iniciada anteriormente a0 momento da alta hospitalar. No geral, 55% dos pacientes
experimentaram pelo menos 1 PPl em algum momento da internacdo hospitalar. A alteracdo
mediana das PPI para qualquer paciente individualmente, entre a admissdo e a alta hospitalar,
foi 0 (AIQ -1 a 0). A anélise revelou que pacientes que tinham uma PPl na admissdo eram mais
propensos a ter uma PPl no momento da alta hospitalar (Odds Ratio: 7,6; Intervalo de Confianca
de 2,9-19,6; p<0,001).

O tipo mais comum de PPI durante a admissao (n=15) coincidiu com o tipo mais comum
de PPI durante a alta hospitalar (n=22): Inibidor da Bomba de Pr6tons na dosagem terapéutica
méaxima por >8 semanas.

Os outros PPI mais frequentes na admissdo foram, em ordem decrescente:

e Opiaceos de acdo prolongada em pessoas com quedas recorrentes (risco de -
sonoléncia, hipotensdo postural, vertigem) (n=8).

e Benzodiazepinicos em pacientes propensos a quedas (n=6).

e Opiaceos, por um periodo superior a 2 semanas, naqueles com obstipacao crénica,
sem uso simultaneo de laxantes (n=6).

e Prescri¢des duplicadas da mesma classe (n=6)

Os outros principais PPl mais frequentes na alta hospitalar foram (Tabela 3), em ordem
decrescente:

e Opidceos de acdo prolongada em pessoas com quedas recorrentes (risco de
sonoléncia, hipotenséo postural, vertigem) (n=17).

e Prescri¢des duplicadas da mesma classe (n=8)

e Uso de Opiaceos potentes de acdo prolongada, por exemplo, morfina ou fentanil,
como terapia de primeira linha para dor leve a moderada (n=7)

e Benzodiazepinicos em pacientes propensos a quedas (n=6).

e Neurolépticos em pacientes propensos a quedas (n=6).
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Os outros PPI encontrados em menor frequéncia podem ser observados na Tabela 2,
juntamente com os critérios da ferramenta STOPP.

Dentre os 101 PPI observados na alta hospitalar, 82,1% (n=83) possuiam seu tipo e a
razdo para sua manutencdo documentados. Além disso, 58,4% (n=59) das PPI dispensadas na
alta hospitalar possuiam registro nos relatérios de alta hospitalar e foram devidamente
encaminhados para os médicos que acompanhavam os pacientes em nivel primario de atencéo.
Desta maneira, houve transmissdo de informacdes referente as PPl para os médicos assistentes
na atencao primaria em 71.1% (59/83) dos casos em que as PPI tinham seu tipo e justificativa de

manutencao documentados.

Tabela 2. Frequéncia de Prescri¢fes Potencialmente Inapropriadas no momento da alta
hospitalar como determinado pelo critério STOPP. Sydney/NSW, 2014.

Critérios STOPP

Cardiovasculares

Digoxina >125 ug /dia em paciente com fungéo renal debilitada (aumenta risco de toxicidade)

Diuréticos de alga para tratar edemas periféricos quando ndo ha sinais de insuficiéncia cardiaca (sem evidéncia de eficécia, meias de
compressdo geralmente mais apropriadas)

Diuréticos, em monoterapia, como tratamento de primeira linha para hipertenséo

B-Blogueadores em combinacéo com verapamil (risco de blogueio sintomatico do coragao).

Uso de diltiazem ou verapamil com insuficiéncia cardiaca Classe Il de acordo com a New York Heart Association (NYHA, risco de
agravar a insuficiéncia cardiaca).

Blogqueadores do Canal de Célcio (BCC) associado a constipagdo cronica (pode exacerbar a constipacéo)

Diurético tiazidico naqueles com histéria de gota

B-blogueador naqueles com Doenga Pulmonar Crénica Obstrutiva (DPOC)

Acido Acetilsalicilico (AAS) e warfarina em combinagdo sem Antagonista do Receptor H2 Histamina (ARH) ou Inibidor da Bomba de
Prétons (IBP; alto risco de sangramento gastrointestinal).

AAS em dose >150 mg/dia (risco aumentado de sangramentos sem evidéncia de aumento na eficacia)

AAS sem sintomas coronarianos, cerebrais ou arteriais periféricos ou evento arterial oclusivo.

AAS naqueles com histdria de Ulcera péptica, sem uso de IBP ou ARH (risco de hemorragia)

AAS para tratar tontura de origem idiopatica em casos de doenca cerebrovascular

Warfarina, por mais de 6 meses, no primeiro episédio de trombose venosa profunda sem complicagcBes (ndo existem beneficios
comprovados)

Warfarina, por mais de 12 meses, no primeiro episodio de embolia pulmonar sem complicagdes (ndo existem beneficios comprovados)

Clopidogrel, AAS, dipiridamol ou varfarina concomitantemente com uma doenga hemorragica (alto risco de hemorragia)

Dipiridamol, como monoterapia, na prevencao secundaria de doengas cardiovasculares (sem evidéncia de eficacia)

Sistema Nervoso Central e Psicotropicos

Antidepressivos triciclicos (TCAs) com anormalidades na condugdo cardiaca (efeitos pro-arritmia)




TCAs com constipagdo (pode exacerbar a constipagdo) 1
TCAs naqueles com deméncia 0
TCAs naqueles com glaucoma (possivel exacerbacéo do glaucoma) 0
TCAs naqueles com prostatismo ou antecedentes de retengdo urinaria (risco de retencéo urindria) 0
TCAs com opiaceos ou BCC (risco de constipagio severa) 1
Fenotiazinas naqueles com epilepsia (diminui¢do do limar convulsivo) 0
Uso prolongado (>1 semana) de anti-histaminicos de primeira geracédo 0
Uso prolongado de neurolépticos naqueles com Parkinsonismo (provavel piora dos sintomas extrapiramidais) 2
Uso prolongado (>1 més) de neurolépticos como hipnéticos de acdo prolongada (risco de confusdo, hipotensdo e efeitos colaterais 0
extrapiramidais)

Uso prolongado (>1 més) de benzodiazepinicos de meia vida longa ou com metabolitos ativos (risco de sedacéo prolongada, confusdo) 2
Anticolinérgicos para tratar os efeitos secundarios extrapiramidais (risco de toxicidade colinérgica_ 0
Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina em pessoas com histéria de hiponatremia significante (hiponatremia ndo iatrogénica 0
abaixo de 130 mmol/l, nos dois meses anteriores)

Sistema Gastrointestinal (n =) 0
Difenoxilato, loperamida ou fosfato de codeina para o tratamento de diarreia, de causa desconhecida (risco de agravar obstrucéo, atraso no 0
diagnostico)

Difenoxilato, loperamida ou fosfato de codeina naqueles com gastroenterite infecciosa grave, ou seja, diarreia sanguinolenta, febre alta ou 0
toxicidade sistémica grave (risco de prolongar a infeccdo)

Inibidor da Bomba de Prétons na dosagem terapéutica maxima por> 8 semanas (indicado a interrupcéo precoce ou reducdo da dose para 22
tratamento de manutencao/profilatico de DUP, esofagite ou doenca do refluxo gastroesoféagico).

Drogas anticolinérgicas, antiespasmddicas naqueles com constipacéo (risco de exacerbar a constipagéo) 0
Metoclopramida ou proclorperazina naqueles com Parkinsonismo (risco de agravamento) 0
Sistema Respiratorio (n=) 0
Teofilina como monoterapia para a DPOC 0
Corticoides Sistémicos ao invés de Corticoides Inalatérios para terapia de manutencdo na DPOC moderada-severa (exposi¢ao desnecessaria 3
a efeitos colaterais de longo prazo dos corticoides sistémicos)

Brometo de Ipratropio naqueles com glaucoma (risco de agravar o glaucoma) 0
Sistema Musculoesquelético 0
Anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) naqueles com hipertensdo moderada-severa (moderada: 160/100 mmHg — 179/109 mmHg; 2
severa: 180/ 110 mmHg; risco de exacerbacdo)

AINES naqueles com histéria de doenga ulcerosa péptica ou hemorragia gastrointestinal, a ndo ser quando com antagonista do receptor de 0
histamina H2, ou IBP ou misoprostol.

AINES naqueles com insuficiéncia renal cronica 0
Uso Prolongado (>3 meses) AINES para o alivio da dor articular leve a moderada na osteoartrite 1
AINES naqueles com insuficiéncia cardiaca (risco de exacerbagao) 0
Uso em conjunto de Warfarina e AINES (risco de sangramento gastrointestinal) 0
AINES por longo prazo ou colchicina para tratamento cronico de gota quando nédo ha contraindicacéo para allopurinol. 1
Uso prolongado (>3 meses) de Corticosteroide como monoterapia para a artrite reumatoide ou osteoartrite (efeitos secundarios sistémicos 1
graves)

Sistema Endocrino 0
B-bloqueadores naqueles com Diabetes Mellitus e frequente hipoglicemia 3
Glibenclamida ou clorpropamida naqueles com diabetes mellitus 11 0
Estrogénios naqueles com histéria de cancro da mama ou tromboembolismo venoso 0
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Sistema Urogenital 0
Antimuscarinicos com ag&o na bexiga naqueles com deméncia (risco aumentado para confuséo, agitacéo) 0
Antimuscarinicos com agdo na bexiga naqueles com glaucoma 0
Antimuscarinicos com ag&o na bexiga naqueles com obstipacdo cronica 0
Antimuscarinicos com agdo na bexiga naqueles com prostatismo crénico (aumento do risco de retencao urindria) 1
Uso de farmacos bloqueadores de alfa em homens com incontinéncia urinaria frequente; um ou mais episodios de incotinéncia por dia) 1
Drogas que afetam negativamente aqueles propensos a quedas (> 1 quedas nos Ultimos 3 meses) 0
Uso de benzodiazepinicos (sedativos, podem causar reducdo do sensorio, prejudicar o equilibrio) 6
Uso de Neurolépticos (pode causar dispraxia, Parkinsonismo) 6
Anti-histaminicos de primeira geracdo (a¢do sedante pode reduzir o sensorio) 0
Uso de drogas vasodilatadoras que provocam hipotenséo naqueles com hipotens&o postural persistente, ou seja, queda recorrente> 20 mmHg 3
na pressao arterial sistdlica (risco de sincopes, quedas)
Opiéaceos de acdo prolongada em pessoas com quedas recorrentes (risco de sonoléncia, hipotensao postural, vertigem) 17
Drogas Analgésicas 0
Uso de Opiaceos potentes com longa duracdo de acgéo, por exemplo, morfina ou fentanil como terapia de primeira linha para a dor leve a 7
moderada
Opiéceos de agdo prolongada em pessoas com deméncia a ndo ser quando indiciado para cuidados paliativos ou para manejo de dor cronica 0
moderada / grave (risco de exacerbacdo de déficit cognitivo)
Opiéceos, por um periodo superior a 2 semanas, naqueles com obstipacgao cronica, sem uso simultaneo de laxantes 3
Prescricdes Duplicadas 0
Qualquer duplicacéo de prescri¢Bes da mesma classe, por exemplo, dois opiaceos simultaneos, AINESs, inibidores seletivos da recaptacéo 8
da serotonina, diuréticos de alga, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (otimizagéo da monoterapia dentro de uma Unica classe
de drogas deve ser observado antes de considerar uma nova classe de drogas)

Total 101

NYHA, New York Heart Association; BCC, Bloqueador do Canal de Célcio; DPOC,,Doenga Pulmonar Cronica Obstrutiva; ARH
Antagonista do Receptor H2 Histamina; IBP, Inibidor da Bomba de Protons; AAS Acido Acetilsalicilico; TCA, Antidepressivos
triciclicos; DUP, Doenca Ulcerosa Péptica; AINES, Anti-Inflamatérios Nao-Esteroidais;

Na tabela 4, pode-se observar as razdes mais comuns de prescricdo entre 0s 5 tipos mais
frequentes de PPI na alta hospitalar. Entre o tipo mais comum de PPI na alta hospitalar (IBP na dose
maxima >8 semanas), 0 motivo que mais induziu a essa PPI foi a Doenca do Refluxo Gastroesofégico,
representando 6,9% (7/101) do total das PPl no momento da alta hospitalar.




22

Tabela 3. Ranking das Prescri¢bes Potencialmente Inapropriadas na Alta Hospitalar
determinado pelo critério STOPP. Sydney/NSW, 2014,

Ranking Tipo n
1° Inibidor da Bomba de Prétons na dosagem terapéutica maxima por> 8 semanas 22
2° Opiéceos de acéo prolongada em pessoas com quedas recorrentes 17
3° Prescri¢des duplicadas da mesma classe 8
4° Opiéceos potentes de a¢do prolongada como terapia de primeira linha para dor leve a moderada 7
5° Benzodiazepinicos em pacientes propensos a quedas 6
5° Neurolépticos em pacientes propensos a quedas 6
Tabela 4. Razes para prescri¢ao entre os tipos mais frequentes de prescri¢oes
Potencialmente Inapropriadas na alta hospitalar. Sydney/NSW, 2014.
Tipo da PPI Razdes
Inibidor da Bomba de Prétons na dosagem terapéutica maxima DRGE Hérnia de Hiato Doenca Ulcerosa

por> 8 semanas

Opiaceos de agdo prolongada em pessoas com quedas recorrentes

Prescri¢Ges duplicadas da mesma classe

Opiéceos potentes de agdo prolongada como terapia de primeira
linha para dor leve a moderada

Benzodiazepinicos em pacientes propensos a quedas

Neurolépticos em pacientes propensos a quedas

(n=7)

Tratar dor em fraturas
(n=5)
Analgesia (Opiéceos)
(n=6)

N&o Documentada (n=4)

Depresséo
(n=2)
Deméncia
(n=3)

(n=3)

Tratar dor cronica
(n=4)
DPOC

(corticoesteroides)
(n=1)

Dor aguda moderada
(n=2)
Ansiedade
(n=1)
Esquizofrenia
(n=2)

Péptica
(n=3)

Transtorno do Pénico
(Benzodiazepinicos)
(n=1)

Dor Crénica
Moderada (n=1)
Né&o Documentada
(n=3)
N&o Documentada
(n=1)

DRGE, Doenca do Refluxo Gastroesofagico; DPOC, Doenga do Pulmao Obstrutiva Cronica;
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VI. DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo fornece importantes informac6es acerca da prevaléncia de PPl em um
hospital de ensino terciario australiano. Na amostra dos pacientes analisados, 35% possuiam pelo menos
uma PPI durante a admisséo hospitalar, sendo este valor maior durante 0 momento da alta hospitalar (47%),
totalizando 181 PPI registradas em ambos 0s momentos. A taxa dos pacientes que experimentaram pelo
menos uma PPl em algum momento da internacdo hospitalar (55%) foi bastante semelhante a valores
encontrados por outros trabalhos. Manias et al (2015) encontrou em um hospital metropolitano de
Melbourne (Australia), também utilizando a ferramenta STOOP, que 55% (55/100) dos pacientes >65 anos
tinham pelo menos uma PPIl. A proporcdo de pacientes que experimentaram pelo menos uma PPl do
presente estudo também foi condizente com achados de outro estudo australiano que utilizava a ferramenta
STOPP. Este foi conduzido por Wahab et al (2012), com pacientes hospitalizados >65 anos e identificou
138 PPl em 60% dos pacientes. J& no Brasil, um estudo retrospectivo conduzido por De Oliveira Alves et al
(2014), utilizando os Critérios de Beers, identificou uma taxa de prevaléncia de PPl bem mais elevada em
pacientes >60 anos em um hospital de Santa Catarina. No trabalho de De Oliveira Alves et al, 95%
(420/440) dos pacientes utilizavam pelo menos uma PPI, o que representa uma ocorréncia de PPl muito
superior a descrita nas publicaces aqui citadas, fazendo-se ressaltar que foram utilizadas ferramentas de
avaliacdo diferentes. A ocorréncia de PPl observadas neste trabalho se mostra frequente e estad compativel
com valores encontrados em diversos estudos semelhantes e reforca o fato de que as PPl sdo altamente
prevalentes no grupo dos idosos hospitalizados.

N&o houve correlacdo entre o género dos pacientes e a ocorréncia de PPl em nenhum momento do
estudo, considerando-se a admissao e alta hospitalares. No entanto, a probabilidade de ocorrer PPI foi
significativamente maior em pacientes com idade acima dos 80 anos, tanto na admissdo (p<0,001)
quanto na alta hospitalar (p=0,005). Este é um achado interessante, uma vez que tal associacdo é descrita
de maneira variada na literatura. Diversos estudos similares ao presente trabalho ndo encontraram
evidéncias que sugerissem que a idade dos pacientes estivesse de alguma forma associada a PPI
(Akazawa et al, 2010; Bradley et al, 2012; Gallagher et al, 2008; Manias et al, 2015; Wahab et al, 2012).
Ja Passarelli et al (2005) sugerem que o uso de PPI foi significativamente menor entre 0s pacientes
idosos > 80 anos de idade que foram internados em um hospital universitario brasileiro de nivel terciario.
No sentido oposto, Lechevallier-Michel et al (2005) apontam que a frequéncia de uso de PPl aumenta
com a idade e Stuck et al (1994) observou que pacientes > 80 anos de idade tém uma maior tendéncia a
utilizar PPI. Logo, fica evidente que ndo existe um consenso na literatura sobre a associacdo da
prescri¢do de PP1 com o aumento da idade cronoldgica dos pacientes idosos.

Como ja mencionado anteriormente na descricdo metodologica, o presente estudo esta vinculado
a um trabalho principal, uma coorte retrospectiva com amostra de 534 pacientes (Ni Chroinin et al,
2016). Nesse contexto, é importante ressaltar que a populacdo aqui estudada representa um subgrupo
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obtido aleatoriamente da amostra do trabalho central. Porém, diferentemente do observado no presente
trabalho, ndo foi encontrada associagdo entre a probabilidade de PPI e a idade dos pacientes no estudo
principal (Ni Chroinin et al, 2016). Desta maneira, uma hipdtese que se pode levantar é que a associa¢do
aqui encontrada, entre probabilidade de PPI e idade, pode estar relacionada com particularidades e
especificidades do subgrupo populacional analisado. Evidéncias na literatura apontam alguns fatores que
podem ter influéncia sobre o uso de PPI, a exemplo de idosos com doenca cerebrovascular e transtornos
psiquiatricos que tém chances até 7 vezes maiores de utilizar uma PPl do que aqueles ndo portadores de
tais comorbidades (Lima et al, 2013; Wawruch et al, 2008). O presente estudo ndo atentou para a
prevaléncia de comorbidades prévias, entre outros possiveis fatores de confusdo no grupo pesquisado.
Com isto, a maior prevaléncia de determinados fendmenos na populagdo estudada, principalmente
naqueles com idade >80 anos, pode ter interferido na analise realizada, ndo possuindo, no entanto, o
mesmo efeito de influéncia um uma selecdo amostral maior (estudo matriz).

O tipo mais frequente de PPI encontrado foi “inibidor da bomba de protons na dosagem
terapéutica maxima por >8 semanas”, tanto durante a admissdo (n= 15), quanto durante a alta hospitalar
(n= 22). Este achado é consoante com diversos trabalhos da literatura brasileira, australiana e
internacional, que apontam a prescricdo deste medicamentos como o tipo mais frequente de PPl em
pacientes hospitalizados (Bradley et al, 2012; De Oliveira Alves et al, 2014; Hamilton et al, 2011; Ni
Chrainin et al, 2016) assim como também em pacientes ndo-hospitalizados (Cahir et al, 2010; Ryan et al,
2009). Trabalhos publicados tém associado o uso prolongado de Inibidores da Bomba de Protons (IBP) em
idosos a diversos efeitos adversos, como deficiéncia de célcio, ferro e vitamina B12, risco aumentado para
osteoporose, aumento no risco de fraturas de quadril, aumento no risco de infec¢des intestinais por
Clostridium difficile e risco aumentado para pneumonia (Choudhry et al, 2008; Forgacs & Loganayagam,
2008; Yang et al, 2006). Em virtude disso, torna-se inapropriado manter o tratamento em dose maxima por
longos periodos, sem, pelo menos considerar, no contexto do paciente, redugdes na dose. Com isso, 0
presente trabalho entende que a internacdo pode constituir um momento chave na otimizacdo e
racionalizacéo de prescri¢des potencialmente inapropriadas, principalmente se for constatado algum tipo de
prejuizo ao paciente.

Também se identificou relevante ocorréncia de PPl em um grupo de pacientes classificados
previamente com maior risco a quedas. A inadequacdo das PPl descritas neste grupo reside no fato de
aumentarem ainda mais a susceptibilidade dos pacientes a este evento. Quando agrupadas, tais PPI
mostraram frequéncia superior ao dos IBP durante a alta hospitalar (n= 29). Isoladamente, as principais
medicagdes sabidamente relacionadas ao risco de quedas foram, no momento da alta hospitalar: opiaceos
de acdo prolongada (2 @ PPI mais frequente; n=17), benzodiazepinicos e neurolépticos (ambos empatados
como a 5% PPl mais frequente; n= 7 & n= 7) naqueles propensos a quedas. Estes achados estdo em
concordancia com publicacdes anteriores, reforcando a alta prevaléncia deste tipo de prescricbes em

pacientes idosos com propensao a quedas (Conejos Miquel et al, 2010; Hamilton et al, 2011; Manias et al,
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2015). No grupo etario dos mais velhos, as quedas sdo causas de taxas substanciais de mortalidade e
morbidade, assim como uma importante razdo de internacdo hospitalar (Rubenstein, 2006). Com isso, a
elevada taxa de manutencgéo de prescri¢cfes que aumentam o risco de quedas identificadas neste trabalho,
principalmente apds a alta hospitalar, é particularmente preocupante. Nesse grupo de pacientes, a revisao e
substituicdo destas prescricdes devem ser consideradas, sempre que possivel, no sentido de prevenir a
ocorréncia deste tipo de evento.

Outro tipo de PPl que se mostrou frequente foi a “prescricdo duplicada da mesma classe
medicamentosa”. Ocupando o 3° lugar no ranking das PPl mais comuns durante 0 momento da alta
hospitalar (n=8), este achado também é compativel com os resultados de outras publica¢fes australianas
(Manias et al, 2015; Wahab et al, 2012), que também encontraram este tipo de PPl dentre as mais
frequentes. A repetida ocorréncia desta PPl pode ser um reflexo da elevada frequéncia de polifarmacia na
populacdo dos idosos. J& € bem estabelecido na literatura que o aumento do nimero de prescritores e a
polifarmacia encontram-se associados a PPI (Bradley et al, 2012; Leendertse, 2008). Apesar do presente
trabalho ndo ter quantificado o nimero de medicamentos utilizados individualmente, a alta frequéncia de
PPl encontrada, tanto na admissdo quanto na alta hospitalar, pode estar refletindo grande utilizacéo
individual de medicamentos, provavelmente prescritos por mais de um médico. Este fendmeno, por sua
vez, pode estar induzindo a ocorréncia de prescri¢des duplicadas da mesma classe na populacéo estudada.
Neste ponto, o presente trabalho entende que, além da otimizacdo de medicamentos, a comunicacao entre
médicos da assisténcia hospitalar e 0s que acompanham o paciente na atencdo primaria é fundamental, no
sentido de evitar que haja sobreposicao de prescri¢des para 0 mesmo problema.

Neste trabalho se observou uma reducdo individual minima de PPl nos pacientes hospitalizados,
dos quais 47% dos pacientes que receberam alta ainda possuiam >1 PPI. Além disso, verificou-se
pacientes que tinham PPI na admisséo eram mais propensos a ter PP1 no momento da alta hospitalar. Isto
pode representar a perda de uma importante oportunidade de descontinuacdo das prescri¢cdes inadequadas
e consequentemente menor risco ao paciente, além de inferior chance de agravamento de comorbidades
pré-existentes, Obitos e menor necessidade em utilizar servicos de saude (Sichieri, 2012). Em virtude disto,
0 presente trabalho entende que a utilizacdo de ferramentas de avaliacéo e triagem de PPl no momento da
internacdo, como a STOPP e os Critérios de Beers, podem constituir um importante passo na identificacéo
de PPI e otimizacéo das prescri¢des, bem como na prevencéo de eventos adversos e minimizagdo de danos
associados ao tratamento medicamentoso. Torna-se evidente que tais ferramentas podem servir como guias
para os profissionais medicos, promovendo estratégias mais seguras de prescricdo e de descontinuacdo de
medicamentos, quando necessario.

No entanto, este estudo também entende que podem haver justificativas clinicas validas para a
prescricdo de medicamentos potencialmente inapropriados, apesar da potencial vulnerabilidade das pessoas
mais velhas para polifarmacia e eventos adversos. Muitas dessas prescricGes representam uma realidade

necessaria para o paciente e, nestes casos, onde a linha entre tratar a doenca e evitar danos é sutil, as
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escolhas terapéuticas tornam-se complexas. Nestas situac@es, o julgamento clinico do profissional médico
é imprescindivel e insubstituivel. Este trabalho encontrou que, a despeito das elevadas taxas de PPl no
momento da alta hospitalar, 82,1% (n=83) das PPl no momento da alta possuiam seu tipo e alguma razdo
para sua manutencdo documentados. Apesar deste estudo ndo ter analisado se as razdes para manutencédo
preenchiam critérios clinicos ou eram baseadas em evidéncias, este achado faz supor que a maioria das
PPl foram submetidas a julgamentos clinicos e revisadas com base no conhecimento técnico do
profissional assistente. Com isso, entende-se que a classificagdo de uma prescri¢do como “inapropriada”
torna-se relativa dentro da realidade de cada paciente e 0 médico deve assumir seu papel central nesse
processo, uma vez que até mesmo medicamentos de "alto risco” podem ser apropriados ap6s uma analise
contextual e do balanco entre beneficios e maleficios ao paciente.

Porém, apesar de grande maioria das PPl no momento da alta hospitalar terem sido revisadas e
possuirem as justificativas de suas manutencGes documentadas, foi constatado que uma fragdo menor
destas justificativas (71% - 59/83) foram transmitidas aos médicos que acompanhavam o paciente na
atencdo primaria. Essa constatacdo possivelmente significa que houve uma quebra na linha de cuidado de
alguns pacientes. O presente estudo entende que PPI, quando avaliadas necessarias, irdo exigir um
acompanhamento minucioso por parte de todos os profissionais de satde envolvidos. E mais uma vez, este
trabalho reforca que a comunicacéo entre as esferas de cuidado, mais especificamente entre médicos da
assisténcia hospitalar e os clinicos que acompanham o paciente na atencdo primaria, torna-se fundamental
para que haja identificacdo precoce de riscos ao paciente e prevencdo de consequéncias adversas
associadas a medicamentos.

Este estudo possui algumas limitacGes. Foi conduzido em uma populacédo de tamanho restrito, em
um hospital de ensino de nivel terciario localizado em um dos principais centros urbanos australiano. Logo,
os resultados aqui encontrados ndo podem necessariamente ser extrapolados para outras populacfes de
pacientes. Além disso, também ndo se incluiu na analise a adequabilidade das prescricdes em qualquer
momento do estudo ou se as razGes para manutencdo das PPl no momento da alta preenchiam critérios
clinicos ou eram baseadas em evidéncias. Este estudo também foi puramente descritivo, néo

investigando possiveis fatores indutores de PPI ou provaveis desfechos clinicos relacionados as PPI.



27

VII. CONCLUSOES

1. A internacdo hospitalar pode representar um momento crucial para a revisdo e
racionalizagéo de prescrigdes potencialmente inapropriadas. No entanto o presente estudo néo
poder afirmar com firmeza se as PPI registradas no momento da alta hospitalar, incluindo as que
possuiam justificativas documentadas, foram submetidas a um processo criterioso de revisdo
durante a internacéo.

2. Ferramentas de avaliacdo e triagem de PPI, como a STOPP, podem auxiliar a
elaboracdo de estratégias mais seguras de prescricdo e de descontinuacdo de medicamentos e
minimizar, assim, possiveis danos relacionados a terapia medicamentosa no grupo etario dos
1dosos.

3. No entanto, tais ferramentas ndo devem substituir a avaliacdo do profissional médico,
uma vez que até mesmo medicamentos considerados de "alto risco™ podem ser apropriados apds
analise contextual e do balanco entre beneficios e maleficios ao paciente.

4. A documentacdo e transmissdo das justificativas para a manutencdo de PPI sdo
fundamentais para assegurar a comunicacdo entre diferentes niveis assistenciais e,

consequentemente, se obter melhor manejo clinico do paciente.
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ViIl. SUMMARY

Potentially Inappropriate Prescribing in Older Hospital In-Patients in an Australian tertiary
academic teaching hospital. Introduction. Older patients are more vulnerable to adverse drug events
(ADEs) than others. They may benefit form deprescribing and cessation of potentially inappropriate
medications (PIMs). Validated medication review tools, such as the STOPP tool (Screening Tool of Older
Persons’ potentially inappropriate Prescriptions), have been developed to assist in identification of
reviewing PIMs and may facilitate deprescribing in clinical practice. Aims. To investigate rates of PIMs at
admission and discharge through STOPP criteria, to explore whether PIMs had been reviewed and valid
reasons for their use documented in the medical notes, and to whether this information was communicated
to GPs. Methods. Using a retrospective study design, we select and examine the medical records of 100
patients admitted in January 2013 in an Australian tertiary academic teaching hospital, looking for PIMs at
admission, and PIMs and its type and reason at discharge, referencing the STOPP criteria. Results. In total,
181 PIMs were registered, 44% (n=80) at admission and 56% (n=101) at discharge. The 80 PIMs
registered at admission were recorded between 35 patients, and the 101 PIMs registered at discharge were
recorded between 47 patients. Among the 101 PIMs registered at discharge, 82% (n=83) had the reason
and type documented. Also 59% (n=59) of the 100 discharge letters were communicated to GPs.
Discussion. PIMs were common in this group of patients admitted to hospital. However, most of these
PIMs had, at discharge, reason and type documented, but such decision-making was less optimally
communicated to GPs. The importance of this study lies in the fact that appropriate prescribing for older
patients requires a thorough understanding of the individual, their therapeutic goals, the benefits and risks
of all of their medicines, and medical ethics. Therefore, documentation and communication of reasoning

for continued PIM use are important in ensuring best patient management.

Key words: 1. Inappropriate Prescriptions; 2. Polypharmacy; 3. Drug Prescriptions.
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ANEXO |

EQUIVALENTE AUSTRALIANO DO PARECER DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA |

- - - Afaciity of 51 Vincerts
St Vincent’s Hospital K i
S Vincent's Hospinal Sydney Lid
ABN 77 0S4 038872
350 Vicrorly Srrest
Darlinghurst NSW 2010
Aunratia

T+81283321111
Fes1293534142
WA STECEnts COmau

13 February 2014

Or Danielle Ni Chrdinin
Geriatric Medicine

St Vincent's Hospital

c/o Secretary, 9 floor
390 Victoria Street
Darlinghurst NSW 2010

Dear Danielle

SVH File Number: 14/009

Project Title: Potentially Inappropriate Prescribing in Older Hospital In-Patients
HREC Reference Number: LNR/14/SVH/33

SSA Reference Number: LNRSSA/14/SVH/34

Thank you for submitting a Low and Negligible Risk Research Site Specific Assesament [LNR SSA)
request for site authorisation of the above project. | am pleased to advise that the Research
Governance Officer on 12 February 2014 has granted authorisation for the above Low and Negligible
Risk Research Project to be conducted at St Vincent's Hospital.

Please Note: Site authorisation will cease on the date of HREC expiry {11 February 2019),
The version of the LNR SSA reviewed by SVH RGO was: AU/7/826614.

The following conditions apply to this research project. These are additional to those conditions
imposed by the Human Research Ethics Committee that granted ethical approval:

1. Proposed amendments to the research protocol or conduct of the research which may
affect the ethical acceptability of the project, and are submitted to the lead HREC for
review, are copied to the Research Governance Officer.

2. Proposed amendments to the research protocol or conduct of the research which may
affect the ongoing site acceptability of the project are to be submitted to the Research
Governance Officer,

3. Projects that are undertaken by Investigators holding an academic appointment
{including conjoint appointments) or by students as part of a University course may be
required 1o notify the relevant University HREC,

Should you have any queries about your project please contact the Resesarch Office, Ph. 8382 2075,
email research@stvincents.com.au. The HREC Terms of Reference, Standard Operating Procedures,
Notiona! Statement on Ethical Conduct in Human Research (2007) and the CPME/ICH Note for
Guidance on Good Clinical Practice and standard forms are availlable on the Research Office website:
www.stvincents.com.aufresearchoffice or internal at
http://exwwwsvh.stvincents.com.au/fresearchoffice.

Yours sincerely

Ellie Pratt
Ethics and Research Governance Officer
St Vincent’s Hospital Research Office
Level 6 delacy
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EQUIVALENTE AUSTRALIANO DO PARECER DO COMITE DE ETICA EM
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13 February 2014

Or Danielle Ni Chrainin
Geriatric Medicine

St Vincent’s Hospital
¢/o Secretary, 8" flaor
350 Victorla Street
Darlinghurst NSW 2010

Dear Danielle

SVH File Number: 14/009

Project Title: Potentlally iInappropriate Prescribing In Older Hospital In-Patients

HREC Reference Number: LINR/14/SVH/33

Thank you for submitting the above project for review,

Based on the information you have provided and in accordance with the NHMRC National Statement

2007 and NSW Health Palicy Directive PD2030_055 “Ethical and Scientific Review of Human Research in
NSW Public Haalth Organisations’, this project has been assessed as low/negligible risk and is therefore

exempt from full HREC review.
This HREC h nder the model for single

ethical and sclentific review and Certified by the NHMRC under the National model for Harmonsation of
Multicentre Ethical Review (HOMER).This lead HREC & constituted and operates in accordance with the
National Heakh and Medical Research Council’s Nationol Stetement on Ethicol Conduct in Wuman
Research and the CPMP/ICH Note for Guidance on Good Clinica! Proctice. No HREC members with 3
conflict of interest were present for review of this project.

| am pleased to advise that the HREC Executive 3t 3 meeting on 11 February 2014 has granted ethical
and scentific approval of the above singhe centre project.

You are reminded that this lotter constitutes ETHICAL and SCIENTIFIC approval only. You must not
commence this research project at a site until a completed Site Specific Assessment Form and
associated documentation have been submitted 1o the site Research Governance Officer and
Authorised. A copy of this letter must be forwarded to all site Investigators for submission to the
relevant Research Governance Officer,

The project Is approved to be conducted at St Vincent’s Hospital.

If a new site(s) is to be added please Inform the HREC in writing and submit a Site Specific Assessment
Form (S5A) to the Research Governance Officer at the new site.



The following document has been approved:

Protocol dated 17 January 2014

The Low and Negligible Risk Research Form {LNRF) reviewed by the HREC was LNRF AU/6/B266119.

Please note the following conditions of approval:

HREC approval & valid for 5 years fram the date of the HREC Executive Committee meeting and
expires on 11 February 2019. The Co-ordinating Investigator Is required to notlfy the HREC 6
maonths prior to this date If the project Is expected to extend beyond the crginal approval date
at which time the HREC will advice of the requirements for angoing approval of the study.

The Co-ordinating Investigator will provide an annual progress report beginning in February
2015, to the HREC as well 35 a final study report at the completion of the project In the specified
format,

The Co-ordinating Investigator will immediately report anything which might warrant review of
athical approval of the project in the specified farmat, ncluding unforeseen events that might
affect continued ethical acceptability of the project and any complaints made by participants
regarding the conduct of the project,

Proposed changes to the research protocol, conduct of the research, or length of appraval will
be provided to the HREC Executive for review, i the specified format.

The HREC Executive will be notified, giving reasons, i the project is discontinued before the
expected date of completion.

Investigators holdng an academic appointment (including conjoint appointments) and students
undertaking a project as part of a University coursa may also be required to notify the relevant
University HREC of the project. Investigators and students are advised to contact the relevant
HREC to seck advice regarding their requirements.

Should you have any queries about your project please contact the Research Office, Ph: 8382 2075, emall
research@stvincents.com.au. The MREC Terms of Reference, Standard Operating Procedures, National
Statement on Ethicol Conduct in Humen Research (2007) and the CPME/ICH Note for Guldance on Good
Clinical Proctice and standard forms are avallable on the Research Office website:

www.stvincents.com.aufresearchoffice or internal at http//exwwws incents. r

Please guote SVH Flle Number; 14/009 In all correspondence.

The HREC wishes you every success in your research,

Yours sincerely

Sarsh Charlton

HREC Executive Officer

St Vincent's Research Office
Level 6 delacy Building
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ANEXO 11
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Date: 14/4/15
Ta wehom it concerns,

RE:  Hugo M. Neto: Potentially inappropriate prescribing in older hospital
in-patients, HREC 14,/009

Hugo Neto participated in this study, and conducted specific research into a subgroup
of the overall cohort. He is a co-author on the abstracts submitted to various
australian sclentific conferences, and will be a co-author on the paper when submitted
to a peer-reviewed journal. Please find attached copy of Ethics Committee
confirmation of his listing as a co-investigator.

With kind regards,

Dr Danielle Nf Chrbinin
B BCh 340 BMedac MD MRCPI
Geriatrics Fellow

5t. Vincent's Hospital




